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(54) Title: PROCESS FOR PRODUCING A FLAT ACTIVE SUBSTANCE ADMINISTRATION FORM 

(54)Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINER FLACHIGEN DOSIERUNGSFORM FUR WIRKSTOF- 
FE 

(57) Abstract 

A printing process for producing a flat administration form containing a dosage proportion of medicaments or a flat de- 
vice for dispensing doses of volatile substances such as perfumes into ambient air uses easily volatile or thermally unstable dosing 
media in the liquid or semi-solid state as ingredients of the administration form or device. A fluid preparation of the ingredients 
is doctored in a dosed amount into at least a volumetrically defined recess of a flat printing plate. The substrate to be loaded with 
the ingredients or dosing media is a web shaped material guided under tension step by step over the recess of the printing plate 
and pressed into the filled recess by means of a mechanical printing device. The substrate thus absorbs a dosed amount of the in- 
gredient from the printing plate. 



(57) Zusammenfassung 



Ein Verfahren zur Herstellung einer flachigen Darreichungsform mit einem dosierbaren Anteil an Arzneistoffen oder einer 
flachigen Vorrichtung zur dosierbaren Abgabe von fluchtigen Stoffen wie Duftstoffen an die Umgebungsluft unter Verwendung 
leicht fluchtiger oder thermolabiler Dosiermedien in fiiissigem oder halbfestem Zustand als Inhaltsstoffe der Darreichungsform 
oder der Vorrichtung mittels drucktechnischer Verfahren, wobei eine flieBfahige Zubereitung der Inhaltsstoffe in wenigstens eine 
volumetrisch definierte Vertiefung einer flachen Klischeeplatte in dosierter Menge hineingerakelt wird. ist dadurch gekennzeich- 
net, da&ein mit den lnhaltsstoffen bzw. Dosiermedien zu befrachtendes Substrat als bahnformiges Material unter Bahnspannung 
schrittweise uber die Vertiefung der Klischeeplatte gefuhrt und mittels einer mechanischen Druckvorrichtung in die befullte Ver- 
tiefung gedriickt wird, wobei das Substrat den Inhaltsstoff aus der Klischeeplatte in dosierter Menge aufnimmt. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINER FUCHIGEN DOSIERUNGSFORM FUR WIRKSTOFFE 

a. flachigen Arzneif ormen, insbesondere zur Heretellung 
von transdermalen Oder dermalen therapeutischen Syste- 
men 

und 

b. zur Herstellung von flachigen vorrichtungen, die fluch- 
tige Substanzen an die Umgebungsluf t abgeben. 



Bee chr e ibung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren entsprechend dem 
Oberbegriff von Anspruch 1. Dieses Verfahren soli es bei 
der Herstellung von im wesentlichen flachigen Arzneif ormen 
oder Vorrichtungen gestatten, flussige Wirkstoffe, flussige 
Wirkstof f zubereitungen, und/oder flussige Wirk-/Hilf setoff - 
gemische mengenmaSig genau sowie in der Flache gleichmafiig 
zu den iibrigen Bestandteilen der Arzneif orm bzw. der Vor- 
richtung zu dosieren. 

Solche flachigen Arzneif ormen konnen zum Beispiel transder- 
mals therapeutische Systeme, transmucosale Systeme, derma - 
le r d.h. nur topisch wirkende Systeme, aber auch oral zu 
verabreichende Arzneif ormen wie z.B. Sublingualtabletten 
oder Sublingualoblaten sein. 

Besonders wertvoll allerdings ist das Verfahren bei der 
Herstellung von transdermalen oder dermalen Systemen vom 
Matrixtyp bzw. Membransystemen mit einem nicht flussigen 
Reservoir . 

Da dem Fachmann die Funk t ion von solchen transdermalen oder 
dermalen therapeutischen Systemen und die zu ihrer Her- 
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st Hung notwendigen Materialien hinreichend bekannt sind, 
sei hier nur kurz erwahnt, dafi der oder die Wirkstoffe in 
den me is tens selbstklebenden Systemen zumindest zum Teil 
CreloBt vorliegen, und bei Applikation des Systems auf die 
Haut aus dem System in die Haut diffundieren und ihre Wir- 
kung lokal oder systemisch entfalten. 

Die Erf indung wird im Vergleich zum Stand der Technik nach- 
stehend anhand von begleitenden Zeichnungen erlautert . Es 
zeigen: 

Fig. 1 eine bekannte Darreichungsf orm mit Ruckschicht, 
selbstklebender Matrix und entfernbarer Schutz- 
f olie; 

Fig. 2 eine Darreichungsf orm, umfassend Ruckschicht, 
eine erste und zweite Matrixschicht mit 
dazwischen eingelagerter Substratschicht und eine 
entfembare Schutzfolie, im Zustand der Laminie- 
rung; 

im Schnittbild die fertig laminierten Schichten 
der Darreichungsf orm nach Fig. 2; 

eine Folge von Arbeitsschritten eines bekannten 
Druckvorganges in rein schematischer Darstellung; 

eine Folge von Arbeitsschritten des Druckvor- 
ganges nach der Erf indung; 

eine schematische Darstellung einer kontinuierli- 
chen Herstellung von Darreichungsf ormen bzw. Vor- 
richtungen in Form eines Stammbaumes . 

Der einfachste Fall liegt bei bekannten einschichtigen Ma- 
trixsystemen vor, die entsprechend Figur 1 aus einer un- 
durchlassigen Riickschicht 3, einer selbstklebenden Matrix- 



Fig. 3 

Fig 4a 
bis 4f 

Fig 5a 
und 5 b 

Fig. 6 
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schicht 2 und einer entfernbaren Schutzschicht 1 bestehen 
konxien . 



Die Matrixschichten (und dies gilt auch fur Reservoir- 
schichten der oben angesprochenen Membransysteme) werden 
uberlicherweise in solcher Art und Weise hergestellt, dafi 
Komponenten der Matrix sowie Wirkstoffe in einem Losemittel 
gelost auf eine geeignete Folie (entfernbare Schut2schicht 
1) beschichtet und die Losemittel in einem TrockenprozeS 
entfemt werden. Dieses Herstellverf ahren kann zu enormen 
Schwierigkeiten fiihren, wenn Inhaltsstof f e benotigt werden, 
die entweder mit den Losemitteln inkompatibel Oder sehr 
temperaturempf indlich sind, bzw. einen bei Trocknungstempe- 
ratur zu hohen Dampfdruck aufweisen. 

Beispiele fur thermolabile Wirkstoffe sind z.B. Vitamin D 3 - 
Derivate, Beispiele fur Wirkstoffe mit zu hoher Fluchtig- 
keit sind z.B. die Wirkstoffe Nicotin Oder Nitroglycerin. 
Eine andere wichtige Gruppe von fur derma le oder transder- 
mal therapeutische Systeme eingesetzten Substanzen sind 
die sogenannten Penetrationsverstarker. Aufgabe dieser Pe- 
netrationsverstarker ist es, den Durchtritt der Wirkstoffe 
durch die Haut zu erleichtern. 

Beispiele fur Penetrationsverstarker mit hoher Fliichtigkeit 
sind Z.B. Terpene (Eucalyptol, Campher etc.). Ester (Ethyl - 
acetat, Ethylpropionat etc.), Alkohole (Ethanol, Propanol, 
Propandiol etc.) oder Ketone (Methyl -hexylketon, Methyl - 
octylketon etc. ) . 

Inkompatibilitaten zwischen Losemitteln und Inhaltsstof fen 
sind immer dann zu erwarten, wenn eine cheraische Reaktion 
zwischen ihnen moglich ist. So werden z.B. fur viele Kleb- 
stoffe Alkohole eingesetzt, die dann mit Wirkstoffen, die 
xiber eine freie Carboxlgruppe oder eine Estergruppe verfu- 
gen, im Sinne einer Veresterung bzw. einer Umesterung rea- 
gier n konnen. 
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Urn diesen Schwierigkeiten aus dem W g zu gehen, wurden Ver- 
fahren entwickelt, bei denen eine flussige Zubereitung der 
Problemsubstanzen bei Raumtemperatur auf ein flachiges Sub- 
strat aufgebracht wird und dieses Subs t rat darm zwischen 
vorgefertigte Schichten der spateren Arzneiform gebracht 
wird. Die flussige Zubereitung mit alien ihren diffusiblen 
Inhaltsstof f en migriert nun innerhalb von Stunden oder Ta- 
gen zur Ganze in diese Schichten. Ein solches Substrat kann 
z.B. aus einer Papierfolie, einem Vlies, einem Textil oder 
anderem saugfahigem Material bestehen. Der einfachste Fall 
liegt vor, wenn ein mit fliissiger Zubereitung impragniertes 
Material (5) entsprechend Figur 2 zwischen ein Laminat aus 
einer undurchlassigen Rtickschicht (3) und einer selbstkle- 
benden Verankerungsschicht (6) und einem zweiten Laminat 
aus einer entfernbaren Schutzfolie (1) und einer weiteren 
selbstklebenden Hautkontaktschicht (4) gebracht wird. 

Alternativ kann das zu impragnierende Substrat auch vor dem 
Aufbringen der fliissigen Zubereitung zuerst auf eine der 
selbstklebenden Schichten 4 oder 6 laminiert werden. 

Da die fertigen Systeme (Figur 3) aus einem groSf lachigen 
Gesamtlaminat ausgestanzt werden, ist es bei der Verwendung 
von sehr teuren Wirk- oder Hilfsstoffen bzw. bei Wirkstof- 
fen, die wie z.B. Narcotica ein hohes MiSbrauchspotential 
haben, von Vorteil, wenn die flussige Zubereitung in Form 
von den spateren Systemen entsprechenden Mustern aufge- 
bracht wird und so der entstehende Stanzabfall frei von 
diesen Stoffen ist. 



Ein Herstellverfahren fur solche Systeme ist in der US 
4,915,950 beschrieben. Hier werden ganz allgemein beliebige 
Dosierverfahren unter dem Uberbegriff Druckverf ahren zusam- 
mengefafit. Speziell erwahnt werden dabei Tiefdruck, Extru- 
sionsbeschichtung, Siebdruck, Sprayen und Streichen. 
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In keinem der angrefiihrten Beispiele wird jedoch genau 
b schrieben, welches spezielle Druckverf ahren zu seiner 
Here tel lung benutzt wurde. 

Ee kann deshalb auch nicht beurteilt werden, inwieweit das 
Oder die zu ihrer Hers tel lung angewandten Verf ahren den an 
Arzneimitteln zu stellenden Anforderungen hinsichtlich Ge- 
nauigkeit der Dosierung gerecht werden. 

Ein weiteres Beispiel fur ein System, bei dem auf einem 
Tragermaterial wirkstof f haltige Zonen und wirkstof f reie 
Abfall-Zonen aufgebracht und anschliefiend durch einen 
Stanzvorgang getrennt werden, ist in der DE 35 31 795 Al 
beschrieben. 

Dabei soli eine genaue Dosiermoglichkeit der Wirkstoffe 
mittels exakt gravierter bzw. geatzter Druckwalzen Oder 
Druckplatten erreicht werden, wobei die Auftrennung in 
wirkstof ff reie und wirkstof f haltige Zonen mittels nicht 
naher beschriebener drucktechnischer Verf ahren - genannt 
werden Siebdruck-, Flexodruck-, Tiefdruck- oder beriihrungs- 
lose Druckverf ahren wie Ink- Jetting bzw. Auf sprit zen durch 
Diisen etc. - erf olgt . Es fehlen jedoch Angaben daruber, wie 
bei den bekannten Druckverf ahren die Einhaltung vorgegebe- 
ner exakter Dosiermengen von Wirkstoffen mit def inierten 
Flachenkonzentrationen erreicht werden soil. Dies ist of- 
fenbar auch nicht wichtig, weil es sich um Mottenschutzpa- 
pier handelt, welches einen Insektizid-Duf tstof f an die Um- 
gebungsluft xiber langere Zeitraume abgibt, und im Gegensatz 
zu einer Darreichungsf orm mit Hautkontakt keine exakte 
Flachenkonzentration aufweisen muft. 

In der OS 37 27 232 wird ein spezielles Druckverf ahren, 
ein sogenanntes Tamponprintverf ahren, zur Wirkstof f dosie- 
rung bei der Herstellung von transdermalen oder dermalen 
Systemen beschrieben. 

Taxnpondruckverf ahren in ihrer modemen Form sind seit 19 68 
bekannt und, ein Tampondruckwerk ist beispielsweise in der 



BNSDOCID: <WO 940641 9A1_L> 



ERSATZBLATT 



- 6 - 

DE-OS 19 39 437 beschrieben. Diese Drucktechnik ist spe- 
ziell zum Bedrucken von unebenen Oberflachen geeignet, da 
sich ein verf ormbares, das Druckmedium xibertragendes Tampon 
den zu bedruckenden Substraten anpafit. 

Das zu druckende Bildelement ist bei diesem Verfahren in 
eine Metallplatte eingeatzt. Das Druckmedium - im folgen- 
den Text jeweils Dosiermedium genannt - wird in diese ge- 
atzte Vertiefung uberfiihrt (Figur 4a), mittels eines Rakel- 
vorgangs dosiert (Figur 4b u. c), anschliefiend von dem Tam- 
pon ubernommen (Figur 4d u. e) und auf den zu bedruckenden 
Gegenstand ubertragen ( Figur 4£ ) . 

Nachteilig bei diesem Verfahren ist, dafi die iibertragenen 
Wirkstof fmengen von einer ganzen Reihe von Faktoren abhan- 
gen. In erster Linie werden sie bestimmt durch die Atztiefe 
der Druckform, aber auch z.B. durch die Viskositat und Ko- 
hasion des Dosiermediums f der Adhasion des Dosiermediums zu 
dem Plattenmaterial und der Harte und 

Oberf lachenbeschaf f enheit der eingesetzten Tampons . Es ist 
deshalb u.U. schwierig, diese Faktoren so aufeinander abzu- 
stimmen, daS das gewiinschte Dosiergewicht erreicht und uber 
langere Fertigungszeiten eingehalten wird. Speziell bei 
groEeren Flachen und bei von einer kreisf ormigen Geometrie 
abweichenden Druckbildern ist es sehr schwierig, eine 
gleichmafiige Verteilung des Dosiermediums in der Flache zu 
erreichen. Die gleichmafiige Verteilung des Dosiermediums 
in der Flache ist jedoch bei der Herstellung von transder- 
malen oder dermalen therapeutischen Systemen von besonde- 
rer, ausschlaggebender Bedeutung. 

So bewirkt eine ungleichmafiige Verteilung des Wirkstoffs in 
der Flache im Falle des dermalen Systems eine nicht am gan- 
zen Applikationsort gleich intensive Wirkung, und im Falle 
eines transdermalen Systems kann die systemisch verfiigbare 
Wirkstof fmenge auch von der Wirkstof f verteilung beeinflufit 
werden. 
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Oft beeinflufit die Konzentration des fliissigen oder halbfe- 
eten Dosiermediums in der Arzneiform auch deren physikali- 
sche Eigenschaf ten. Bei dermalen oder transdermalen Syste- 
men, die in den allermeisten Fallen auf ihrer gesamten Kon- 
taktflache zur Haut selbstklebend sind/ ist davon vor allem 
die Klebkraft und Kohasion betroffen. So konnen Areale mit 
zu hoher Konzentration zu weich und dadurch zu aggressiv 
klebend werden, wahrend Areale mit zu niedriger Konzentra- 
tion moglicherweise zu schwach kleben, und deshalb der fur 
die Funktion der Systeme wichtige intensive Kontakt zur 
Haut nicht raehr gewahrleistet ist. 

Es war deshalb Aufgabe dieser Erfindung, ein neues Verfah- 
ren zura prazisen flachigen Dosieren von flussigen Zuberei- 
tungen speziell fur die Herstellung von einzeldosierten 
Arzneif ormen, insbesondere fiir die Herstellung von einzel- 
dosierten Arzneif ormen, insbesondere fiir die Herstellung 
von transdermalen und dermalen Systemen, zu entwickeln, * das 
die Nachteile der oben beschriebenen Verfahren vermeidet. 

Die Aufgabe wird erf indungsgemafc durch ein Verfahren ent- 
sprechend den im Kennzeichnungsteil von Anspruch 1 genann- 
ten Verf ahrensschritten geldst. 

Das Prinzip der Erfindung ist in den Figuren 5a - 5b sowie 
in Fig. 6 verdeutlicht . 

Zunachst wird wie in Figur 4a - 4c die Vertiefung mit dem 
Dosiermedium befiillt und anschliefcend abgerakelt . 
Im Unterschied zum beschriebenen Stand der Technik wird 
dann allerdings das zu bedruckende Substrat als bahnformi- 
ges Material iiber die Vertiefung gefiihrt (Figur 5 a) . 
Dies ist moglich, werm das Reservoir flir das Dosiermedium 
in seiner Position fixiert und die Platte mit der Vertie- 
fung der sich bewegende Teil beim Fullvorgang ist. 
Uber eine mechanische Vorrichtung wird nun das bahnformige 
Substratband in die gefullte Vertiefung gedrlickt und nimmt 
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das Dosiermedium auf (Figur 5 b) . Die Bahnspannung sorgt 
dann dafxir, dafi sich das Band wieder aus der Vertiefung 
lost . 

Fiir die mechanische Vorrichtung, die das Material in die 
befullte Vertiefung driickt, sind eine Vielzahl von Mdglich- 
keiten denkbar. 

So kann sie z.B ein weiches Tampon sein, das eine Auf- und 
Abbewegung durchfiihrt. Eine andere Moglichkeit besteht dar- 
in, eine dehnbare Membran - etwa wie bei einer Trommel - 
als Abschlufi auf einen Hohlkorper zu setzen, und diesen 
Hohlkorper im Produktionstakt mit tiberdruck zu beaufschla- 
gen. Die sich wolbende Membran driickt dabei das Subs t rat in 
die Vertiefung. 

Da es sich bei diesem Verfahren im Grunde urn eine vom Prin- 
zip her sehr genaue Volumendosierung handelt, und der 
Transfer mittels des Tampons entfallt, erhalt man gegemiber 
bekannten Verfahren, z.B. nach der DE-OS 37 27 232, einen 
grofien Zugewinn an Genauigkeit und Zuverlassigkeit . Da das 
Substrat im Gegensatz zu einem Tampon xiber aufsaugende Ei- 
genschaften verfiigen kann, ist auch die maximal zu ubertra- 
gende Menge an Dosiermedium wesentlich groSer. 
Das Zudosieren von problematischen Inhaltsstof f e im Sinne 
der Erfindung ist einfach, wenn diese Inhaltsstof fen selbst 
bei Raumtemperaturen fliissig sind. In anderen Fallen ge- 
lingt es oft, Losemittel zu finden, die in dem fertigen 
System ohne Schaden fiir den Anwender verbleiben konnen, 
Oder es ist moglich, das Dosiermedium zu schmelzen. 

Da gerade die Penetrationsbeschleuniger in vielen Fallen 
Flussigkeiten darstellen, ist es oft moglich, den Wirkstoff 
in diesen Penetrationsbeschleunigern zu losen und zusammen 
mit diesen zu dosieren. 

Fiir das Verfahren mussen die Dosiermedien eine gewisse Min- 
destviskositat aufweisen. Dabei konnen viskositatserhohende 
Zusatze wie z.B. Aerosile Oder Polymere hilfreich sein, die 
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ntweder natiirlichen Drspmngs wie z.B. Gelatine/ Starkede- 
rivate oder synthetischen Ursprungs wie z.B. Polyacrylsau- 
rederivate sein konnen. 

Ein System des in Figur 3 gezeigten beispielhaf ten Aufbaus 
wird im Sinne der Erfindung analog des in Figur 6 gezeigten 
Produkt ions schema s sowie entsprechend dem Verfahrens- 
anspruch 14 hergestellt. 

In Position X des Schemas befindet sich eine Vorratsrolle 
der sich auf der Schutzfolie befindlichen selbstklebenden 
Matrixschicht 4, die nach Applikation Kontakt mit der Haut 
hat und mit einer wieder entf ernbaren Folie abgedeckt ist* 
Diese Folie wird entfernt und in Position II auf eine Roll 
gewickelt. In Position III befindet sich eine Vorratsrolle 
fur das Substrat 5 . 

Position IV stellt die Dosierstation fur die flussige Zube- 
reitung dar. In Position VI ist eine Vorratsrolle fur die 
selbstklebende Matrixschicht 6, die sich zwischen der Riick- 
schicht und einer wiederentf ernbaren Folie befindet. 
Die wiederentf ernbare Folie wird in Position V von einer 
Auf wicklung auf genommen . 

In Position VII wird das bedruckte Substrat zwischen die" 
beiden Matrixschichten laminiert (siehe auch Figur 2) • 
Durch sich anschliefiende Stanzvorgange werden die einzelnen 
Pflaster bzw. transdermale oder dermale Systeme gewonnen. 

Die zudosierten Inhaltsstof f e diffundieren nun in Uberein- 
stimmung mit den Fick'schen Dif f usionsgesetzen in die Ma- 
trixschichten. Dieser Vorgang ist normalerweise schon nach 
wenigen Tagen abgeschlossen. 

In einer Abwandlung des Verf ahrens wird schon vox der Do- 
sierstation die Ruckschicht mit Matrixschicht 6 mit dem 
Substrat 5 laminiert und dement sprechend in Position VII 
nur noch die sich auf der Schutzfolie befindliche Matrix- 
schicht 4 zukaschiert . 
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Andere Abwandlungen des Verfahrens sind denkbar und liegen 
im Rahmen dieser Erfindung. 

Das Verfahren fiihrt zu einer sehr gleichmaSigen Verteilung 
der zudoeierten Inhaltsstof f e in den Systemen. Die 
erreichbare Genauigkeit und Reproduzierbarkeit sind so gut, 
da£ die nach diesem Verfahren hergestellten Arzneiformen 
die gemaS den Pharmacopoen an Arzneimittel zu stellenden 
Forderungen erfullen. 

Dem erf indungsgemafien Verfahren sind dabei Pflaster zugang- 
lich, deren Maximalausdehnung in einer Richtung bis zu 15 
cm betragen kann. Ein quadrat isches Pflaster kann deshalb 
bis zu 225 cm s groS sein. 

Bei derart groSen Formaten wird dann allerdings vorteilhaft 
die zu befiillende Vertiefung in kleinere Einzelareale auf- 
geteilt, die durch schmale Stege voneinander getrennt sind. 
Diese Stege konnen, wenn erforderlich sehr schmal, d.h. ca. 
0,2 mm breit, ausgefiihrt werden und ihr Anteil an der Ge- 
samtflache ist damit sehr klein. 

Handelt es sich bei den zudosierten Inhaltsstof fen urn sehr 
fliichtige Substanzen, werden die einzelnen Pflaster mit 
Vorteil on-line direkt verpackt. Als bevorzugtes Verpak- 
kungsmaterial dienen Vierrandsiegelbeutel . Als nahezu immer 
geeignet erwiesen sich dabei Vierrandsiegelbeutel, deren 
innerste Schicht aus Polymeren auf Basis von Acrylnitril 
besteht, als besonders geeignet soli hier das Polymerisat 
Barex* (BP Chemicals) genannt werden. 

Bei Verwendung einer on-line Verpackung ist es auch 
moglich, problematische Inhaltsstof fe im Sinne der Erfin- 
dung in einschichtige Matrixsysteme einzuarbeiten. Voraus- 
setzung ist allerdings, dal5 die Ruckschicht des fertigen 
Pflasters fur das Dosiermedium durchlassig ist und die zu 
dosierenden Substanzen eine gewisse Fliichtigkeit besitzen. 



ERSATZBLATT 

BNSDOCID: <WO 940641 9A1_L> 



WO 94/06419 



- 11 - 



PCT/EP93/02168 



Materialien fur eine durchlassige Riickschicht sind z.B. 
textile Mat rialien, Folien aus Polyurethan Oder Ethy- 
len-Vinylacetat-Copolymeren. Das Dosiermedium wird bei sol- 
chen Systemen auf die Riickschicht bzw. das Tragergewebe des 
schon ausgeetanzten Pflasters dosiert und dann die Pflaster 
sofort im Primarpackmittel verpackt. 

Eine andere Moglichkeit zur Herstellung solcher einschich- 
tigen Systeme ist es, die problematischen Inhaltsstof fe auf 
ein gesondertes saugfahiges flachiges Material zu dosieren 
und dieses zusammen mit dem Pflaster, idealerweise in Kon- 
takt mit dessen durchlassiger Riickschicht, zu verpacken. 
In dem undurchlassigen Primarpackstof f (Vierrandsiegelbeu- 
tel) diffundiert sodann das Dosiermedium in die selbstkle- 
bende Matrix des Pflasters. 

Systeme mit einer durchlassigen Riickschicht geben nach dem 
Entfernen aus dem Primarpackmittel ihre fliichtigen Inhalts- 
stoffe auch an die Umgebungsluf t ab. Wahrend dies fiir eine 
Arzneiform nachteilig sein kann, kann man diesen Effekt mit 
Vorteil fiir die Herstellung von Vorrichtungen nutzen, die 
Duftstoffe, Insektizide Oder Insektenreppelents abgeben. 
Wenn eine solche Vorrichtung auf die Haut geklebt werden 
soil, kann man der Resorption dieser Mittel durch die Haut 
vorbeugen, indem man in die Vorrichtung eine undurchlassige 
Folie integriert . 

Der Herstellvorgang solcher Vorrichtungen ist ansonsten der 
oben detailliert beschriebenen Herstellung von dermalen 
Oder transdermalen Systemen - zumindest was die im Sinne 
dieser Erfindung relevanten Fertigungsschritte angeht - 
identisch. 

Beispiel : 

Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems mit 
Eucalyptol als Penetrationsbeschleuniger gemafS Aufbau Fig. 
3 und Produkt ions schema Fig. 6. 
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Die selbstklebende Matrixschicht 1 hat ein Flachengewicht 
von 25 g/m 2 und ist mit einer abhasiv ausgeriisteten ( sili- 
konisierten) Polyethylenf olie als Zwischenabdeckung ge- 
schutzt. 

Die Ruckschicht besteht aus einer 12 Jim dicken Polyesterfo- 
lie. 

Die ebenfalls selbstklebende Matrixschicht 2 hat ein Fla- 
chengewicht von 100 g/ m 2 und befindet sich auf einer 100 
(im dicken, abhasiv ausgerusteten Polyesterf olie . Sie ist 
ebenfalls mit einer abhasiv ausgerusteten Polyethylenf olie 
als Zwischenabdeckung geschiitzt. 

Beide Matrixschichten enthalten schon den Wirkstoff , sodafi 
lediglich der Penetrationsbeschleuniger Eucalyptol 
zudosiert werden mufi. 

Eucalyptol ist eine sehr fluchtige und diinnflussige Sub- 
stanz. Durch den Zusatz von 3 % Ethylcellulose wird die 
Viskositat auf ca. 3 Pas s gesteigert und karm so im Sinne 
der Erfindung eingesetzt werden. 

Das zu bedruckende Substrat besteht aus einem Langfaserpa- 
pier und hat ein Flachengewicht von 3 0 g/m 2 . 

Das Pflaster hat eine GrdSe von 32 cm 2 (4x8 cm) und ist 
rechteckig mit abgerundeten Ecken. 

Die Vertiefung in der Dosierplatte hat eine Tiefe von 140 

u ^ ^ s fe^An seinen Dimensionen jeweils 1 mm grofier als 
das Pflaster. 



Wie im Text beschrieben, wird von beiden Matrixschichten 
die Schutzfolie aus Polyethylen entfernt, das Langfaserpa- 
pier bedruckt und zwischen beide Matrixschichten laminiert . 
Anschliefcend wird das einzelne Pflaster aus dem bandformi- 
gen Laminat gestanzt und on-line verpackt . 
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Die zudosierte Menge an Eucalyptol betrug 140 |j.g/Pf laster 
Oder 4,3 mg/ cm s und die Standardabweichung ( n = 10 ) lag 
bei 2,6 %. 



ERSATZBLATT 



BNSDOCID: <WO 940641 9A1_I_> 



WO 94/06419 PCT/EP93/02168 

- 14 - 
Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung einer flachigen Darreichungs- : ' 
form mit einem dosierbaren Anteil an Arzneistof f en oder 
einer flachigen Vorrichtung zur dosierbaren Abgabe von 
fliichtigen Stoffen wie Duftstoffen an die Umgebungs luf t 
unter Verwendung leicht fliichtiger oder thermolabiler Do- 
siermedien in fliissigem oder halbfestem Zu stand als Inhalts- 
stoffe der Darreichungsf orm oder der Vorrichtung mittels 
drucktechnischer Verfahren, wobei eine flieSfahige Zuberei- 
tung der Inhaltsstof f e in wenigstens eine volumetrisch defi- 
nierte Vertiefung einer flachen Klischeeplatte in dosierter 
Menge hineingerakelt wird, dadurch gekennzeichneh . dafi ein 
mit den Inhaltsstof fen bzw. Dosiermedien zu bef rachtendes 
Substrat als bahnf ormiges Material unter Bahnspannung 
schrittweise iiber die Vertiefung der Klischeeplatte gefiihrt 
und mittels einer mechanischen Druckvorrichtung in die be- 
fiillte Vertiefung gedriickt wird, wobei das Substrat den 
Inhaltsstoff aus der Klischeeplatte in dosierter Menge auf- 
nimmt . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeiehngt- r daS 
das mit Inhaltsstoffen bedruckte Substrat als Bestandteil 
der Darreichungs form dieser hinzugefiigt, beispielsweise 
auf laminiert wird . 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch oekennzeichTi^ r dafi 
das mit Inhaltsstoffen bedruckte Substrat mit der Darrei- 
chungsform so in Kontakt gebracht wird, dafS es die Inhalts- 
stoffe durch Diffusion an die Darreichungsf orm bzw. an die 
Vorrichtung abgibt . 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch oekennzeighn^ f d aS 
die Darreichungs form ein dermal zu applizierendes System 
ist . 
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5 . Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , dafi 
die Darr e ichungs form ein oral applizierbares System ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daS 
das dermal applizierbare System ein transdermales therapeu- 
tisches System ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daS 
das dermal applizierbare System ein topisch wirkendes the- 
rapeutisches System ist. 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet , dafi das Dosiermedium wirkstof f haltig ist. 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet , dafi das Dosiermedium wirkstof ffrei ist und 
lediglich Hilfsstoffe enthalt. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi das Dosiermedium einen sogenannten 
Penetrationsbeschleuniger enthalt . 

11. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi der /die Wirkstof f (e) in einem oder 
einer Mischung von mehreren Penetrationsbeschleunigern ge- 
lost oder suspendiert sind. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
das Dosiermedium einen Duftstoff enthalt. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Dosiermedium ein Insektizid oder ein Xnsekten Repellent 
enthalt . 

14. Verfahren zur kontinuierlichen, insbesondere vollauto- 
matischen Herstellung der Darreichungsf orm bzw. Vorrichtung 
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nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 13, gekenn- 
zeichnet durch die Arbeit sechritte : 

I- von einer auf eine Schutzfolie (1) auf gebrachten 
selbstklebenden ersten Matrixschicht (4), die nach Ap- 
plikation der Darreichungsf orm Kontakt mit der Haut 
hat, wird eine abhasiv ausgeriistete Zwischenabdeckung 
abgezogen 

II- und die Zwischenabdeckung auf eine Rolle gewickelt; 

III- Von einer Vorratsrolle wird Substrat (5) in Bahnform 
abgewickelt und schrittweise unter Bahnspannung uber 
eine Dosierstation gefuhrt und 

IV- darin taktweise in Abstanden auf die mit Dosiermedium 
gefiillte Vertiefung der Klischeeplatte gedriickt und 
mit Inhalt setoff en in dosierbarer Menge bedruckt; 

V- von einer auf eine abhasiv ausgeriistete Schutzfolie 
aufgebrachten selbstklebenden zweiten Matrixschicht 
(6) wird die Schutzfolie abgezogen und 

VI- auf eine Rolle gewickelt; 

VII- das bedruckte Substrat (5) wird zwischen die beiden 
Matrixschichten (4) bzw. (6) laminiert 

VIII- durch einen nachf olgenden Stanzvorgang wird die wirk- 
stoffhaltige Darreichungsf orm von umgebenden wirk- 
stofffreien Abfallteilen getrennt und 



IX- 



der wirkstofffreie Abfall auf eine Abfallrolle aufge- 
wickelt 



X- mit einem Querschneider werden die Darreichungsf ormen 
bzw. Vorrichtung vereinzelt und 
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XI- in einer Verpackungrsstation zunachst von Verpackungs- 
materialstreifen abgredeckt, sodann 

XII- durch Heifisiegelung ringsum versiegelt, und schlieE- 
lich 

XIII- durch Querschneiden in einzelne dicht versiegelte 
Einheiten getrennt . 
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Fig. 1 



Fig . 2 
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1 = entfernbare Schutzfolie. 

3 = Riickschicht 

4 - selbstklebende Matrixschicht 

5 = Substrat 

6 = selbstklebende Matrixschicht; 




6 
5 

4 
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Fig. 4. d 




Fig. 4 e 



TaLMpon Hat DosierwediuM Uter^oHMen 




LiJber traguny des DosierMcdiuHS 
au£ das SaJbst2>at 



Ficj. 4 




Dos i erwedi um 
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Bahnf Uhrung- 



Fig. 5 b 
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see 



I Vorratsrolle fur Matrixschicht 4, Hautkontaktschicht 

( auf Schutzfolie, abgedeckt mit einer Zwischenabedeckung 
( abhasiv ausgerustete Polyethylenf olie ) 

IX Auf wickelrolle fur Zwischenabdeckung 

III Vorratsrolle fur Substrat 

IV Dosiereinhei t 

V Auf wickelrolle fur Zwischenabdeckung 

VI Vorratsrolle fur Ma trixschicht 5, Verankerungsschicht 
( auf Ruckschicht, abgedeckt mit Zwischenabedeckung 

( abhasiv ausgerustete Polyethylenf olie ) 

VII Larainierungseinhei t 
I XX Stanzeinheit 

IX Auf nahmerolle fur nicht zum Pflaster gehorende Bereiche 

X Quer Schneider 

XT Vorratsrollen fur Primarpa'ckmaterial 

XII HeiPsiegeleinheit 
XXII Querschneider 
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